H5N1 avian influenza : concerns
        over the vaccine in animals and man by DURAND, Maurice
        Paul
NOTE
93Bull. Acad. Vét. France — 2006 - Tome 159 - N°1 www.academie-veterinaire-france.fr
Influenza aviaire H5N1 : problèmes posés par 
le vaccin chez l’animal et l’homme 
H5N1 avian influenza: concerns over the vaccine 
in animals and man
Par Maurice Paul DURAND(1)
(note présentée le 15 décembre 2005) 
Une épizootie d’influenza aviaire H5N1 est apparue dans le Sud Est asiatique en 2003 et a été rap-
portée dès le début de l’année suivante. Elle se développe dangereusement. L’abattage systéma-
tique se révélant insuffisant, on a recours à des vaccins inactivés, préparés à partir d’une souche
H5N2, cultivée sur œuf embryonné, mais d’efficacité discutée. Le vaccin humain est préparé actuel-
lement, en raison de la virulence du H5N1, à partir d’un virus reconstruit génétiquement (virus A
PR8 peu pathogène dont on a substitué sa H1 et sa N1 par la H5 et la N1 des virus H5N1 épizoo-
tiques actuels). D’autres types de vaccins sont en cours d’étude.
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RÉSUMÉ
An epizooty of H5N1 avian flu came out in South East Asia in 2003 and was reported in the begin-
ning of the following year. It is progressing dangerously. As systematic bird slaughter has proved
insufficient, inactivated vaccines are used. They are prepared from a H5N2 strain cultured in eggs,
their efficacy is being questioned. Due to the virulence of H5N1, a human vaccine is currently being
developed from a genetically reconstructed vaccine (using the A PR8 virus which has a low patho-
genicity and the H1 and N1 of which have been replaced by H5 and N1 of the present epizootic
viruses). Studies on other types of vaccines are currently under way.
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• INTRODUCTION
Le virus de l’influenza aviaire H5N1, devenu epizoo-
tique en Asie en janvier 2004, a fait l’objet de suffisam-
ment de communications et de communiqués pour que
l’on ne revienne pas sur ses caractéristiques ni sur la
maladie qu’il déclenche chez les oiseaux et l’homme.
(HURAUX et al., 2003 ; CNRS, 2004 ; DURAND,
2005).
L’abattage des volailles atteintes se révélant insuffisant
en Asie, on a donc fait appel à la vaccination, tout en
sachant qu’il s’agit d’un pis aller.
Les solutions vaccinales adoptées sont différentes
selon qu’elles s’adressent à l’animal ou à l’homme
(DURAND, 2005 ; GIRARD,2005).
• LES SOLUTIONS VACCINALES CHEZ L’ANIMAL
Possibilités éventuelles
Devant l’extrême virulence de la souche épizootique,
rendant impossible la production classique, il existe plu-
sieurs solutions alternatives :
- soit utiliser une autre souche aviaire qui, moins viru-
lente, peut être cultivée sur œuf et qui posséde l’hé-
magglutinine H5 antigénique et vaccinante, mais une
neuraminidase différente. Il s’agit de la technique
DIVA (CAPUA et MARANGON, 2004) pour
« Differenciated Infected from Vaccinated Animals ».
Elle a été utilisée en Italie lors de l’épizootie d’in-
fluenza aviaire H7 N1 en 2000-2002, pour produire
un vaccin de type H7N3. L’épizootie a été maîtrisée
par cette vaccination, couplée à l’ abattage des ani-
maux dans les élevages atteints. La méthode présente
l’avantage, suite à la vaccination, de pouvoir diffé-
rencier les oiseaux des parquets infectés, porteurs de
l’anticorps N1, de ceux des parquets vaccinés, por-
teurs de l’anticorps N3, ou de ceux des parquets
infectés et vaccinés, porteurs à la fois des anticorps
N1 et N3 ;
- soit réaliser un vaccin vivant par ingénierie génétique,
en couplant le gène H5 au virus de la variole du canari
non pathogène (fowl pox). La vaccination développe
une pustule vaccinale accompagnant une immunité
anti H5 (HARBIN VETERINARY RESEARCH INS-
TITUTE, 2005) ; 
- soit trouver un virus non pathogène naturel, ou par
manipulation, pouvant dès lors se cultiver sur œuf et
permettant d’aboutir à un vaccin vivant.
Applications
Vaccin DIVA
La Chine fabrique 100 millions de doses par mois, 
d’ un vaccin inactivé, préparé à partir d’une souche H5 N2,
isolée en 1978 en Angleterre. Cinq milliards de doses
auraient déjà été utilisées (GAO,2005). Cette souche est
également utilisée en Indonésie.
Des vaccins ont été préparés à partir des souches H5
N9 Wisconsin et Italie par des firmes pharmaceutiques
européennes, pour divers pays. Cependant, d’après les
observations faites au Mexique lors de récents épisodes
d’influenza aviaire, la seule vaccination, sans l’abattage
des foyers, n’a pas maîtrisé ’épizootie (CAPUA et
MARANGON, 2004). 
Signalons enfin qu’en Chine, le Ministère de
l’Agriculture met en garde les différentes régions contre
l’utilisation frauduleuse de vaccins de contrefaçons, éven-
tuellement mal inactivés ou mal dosés. 
L’efficacité de ces différents vaccins semble discutable
et ne représenterait qu’un pis aller.
Vaccins vivants
- En Chine, CHEN, du Harbin Veterinary research
Institute (2005), a mis au point en 1995 des vaccins
en recombinant le gène H5 ou H7 au virus vivant du
fowl-pox. Cependant, il ne semble pas que, dans
l’épizootie actuelle, ce soit cette solution qui ait été
adoptée en Chine ;
- au Mexique, un vaccin vivant recombinant du
même type (fowl-pox + H5) (« Trovac » ND) a été
mis au point par un laboratoire européen et com-
mercialisé ;
- en Allemagne, l’Institut de Recherche Vétérinaire,
aurait mis au point un vaccin, dont la mise sur le mar-
ché pourrait avoir lieu fin 2006. Il s’agit probable-
ment d’un vaccin vivant qui pourrait être incorporé à
l‘eau de boisson ou administré par aérosol. Il permet-
trait de faire la différence entre animaux vaccinés et
non vaccinés (LCI, 2005) ;
- un vaccin hongrois, très récemment annoncé sur
Internet (RFI), pourrait être également un vaccin
vivant, puisqu’il peut être incorporé dans l’aliment.
La réaction des scientifiques reste cependant pru-
dente.
• LES SOLUTIONS CHEZ L’HOMME
Problèmes à résoudre
Ils sont différents de ceux qu’a posé la réalisation des
vaccins aviaires : le vaccin est indispensable chez l’homme
et son emploi devrait être couplé aux méthodes d’isole-
ment des malades et de traitement par le seul antiviral actif
disponible (le Tamiflu).
- le virus actuel étant hypervirulent et tuant l’œuf
embryonné, il faut trouver une solution alternative ;
- la population est neuve vis-à-vis de ce virus, donc
particulièrement réceptive, avec une probabilité de
pathologie grippale sévère. En effet, on constate
actuellement une mortalité d’au moins 50 % des
patients atteints en Asie ;
- la souche prototype vaccinale H5N1 (Vietnam 2004)
reste conseillée par l’OMS. Cependant, les recherches
sur le génome du virus H5 N1 en circulation montrent
des mutations du gène codant l’antigène qu’est l’hé-
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magglutinine ; le réseau de référence OMS a com-
mencé à développer une nouvelle souche prototype à
partir des virus récemment isolés (CNRS, 2005); de
plus, les auteurs chinois (LIU et GAO, 2005; NOR-
MILE, 2005) constatent que la virulence du virus H5
N1 initial a considérablement augmenté. En fait, ces
vaccins prépandémiques, produits pour rassurer la
population, ont toutes chances d’être peu efficaces si la
pandémie survient ;
- dans le cas de pandémie, du fait de l’impossibilité de
produire un vaccin sur œuf, à cause de la virulence
virale, et des besoins énormes en œufs SPF, dans le
cas d’utilisation de souches peu virulentes, on est
amené à envisager la production de vaccins à partir de
cultures de cellules humaines (VERO-PRC8) fixées
sur microporteurs, en fermenteurs de 1000 litres ou
plus. Des programmes de recherches ont été officiel-
lement subventionnés aux USA et et leur réalisation a
débuté ;
- sept pays au moins (USA, Hongrie, Allemagne,
Japon, Russie, France, Chine, Angleterre) travaillent
individuellement ou ont un programme de recherche
commun (programme européen FLUPAN) sur l’éla-
boration de vaccins pour l’homme (recherches de la
meilleure voie d’inoculation, de la quantité d’anti-
gène optimale, du meilleur adjuvant). Toutefois
l’Europe et l’Amérique du Nord qui concentrent 90 %
des capacités de production des vaccins anti-grip-
paux, ne peuvent fabriquer plus de 300 millions de
doses/an, ce qui est notoirement insuffisant (OMS,
2005).
Applications
La vaccination par un vaccin vivant de type H5N1 n’est
pas envisageable chez l’homme, en raison du danger poten-
tiel de virulence résiduelle des vaccins vivants
(CNRS.INIST, 2005), bien que l’on ait noté des sérologies
positives, sans signes cliniques. Des essais sont en cours avec
des vaccins anti-grippaux préparés à partir de souches froides
(culture virale à 25 – 35°), et avec des vaccins à ADN, mais
ils ne portent pas sur ce virus H5N1.
Vaccin tué, obtenu par ingénierie génétique
Devant les difficultés énoncées précédemment, la solu-
tion trouvée consiste d’abord à modifier le site de clivage
de l’hémagglutinine, au niveau du génome du virus H5N1
ou à trouver une H5 naturelle équivalente, puis de substi-
tuer les H1 et N1 de PR8 par l’hémagglutinine ainsi modi-
fiée H5 et la neuraminidase N1. La souche PR8 est adap-
tée à la culture sur œuf et à des cultures cellulaires
humaines (VERO et PRC8). Ce réassortiment peut être
obtenu par un laboratoire spécialisé, soit directement à par-
tir de deux virus, soit par génétique inverse en partant
d’éléments plasmides d’expression et de transcription, en
plusieurs semaines et aboutir à un virus modifié possé-
dant :
- l’antigénicité de la souche H5N1 (prépandémique,
puis pandémique), sans sa virulence ;
- la croissance caractéristique et abondante de la
souche virale support sur œuf embryonné ou sur cel-
lules. La souche virale prototype est la souche
A/Vietnam/1194/2004(H5N1). La souche virale sup-
port sur laquelle ont été échangés les deux antigènes
de surface est en général la souche PR8 ; ces
2 souches sont fournies, en particulier, par le NIBSC
de Grande-Bretagne, à la demande des laboratoires
nationaux. 
Les vaccins réassortis génétiquement sont produits en
France et aux USA. Des essais sont réalisés chez la souris,
puis chez l’homme. Les résultats du test d’inhibition de
l’hémagglutination (IHA) sont satisfaisants à la fois chez
les animaux et chez les humains vaccinés (CNRS.INIST,
2005).
Plusieurs millions de doses de vaccin prépandémique,
et une quantité supérieure du vaccin pandémique, ont été
commandées aux USA et à Pasteur Aventis. Le délai de
fabrication d’un vaccin pandémique, entre l’isolement de la
souche et la mise en production, pourrait être de 6 mois
selon les estimations des différents laboratoires. Si la pan-
démie survient, aura-t-on le temps d’attendre 6 mois pour
obtenir les premières doses de ce vaccin pandémique ?
Sera-t-il efficace ?
Les autres vaccins, hongrois, chinois
À la mi-octobre 2005, le Ministère de la Santé hongrois
a annoncé avoir développé un prototype de vaccin à partir
d’un virus H5 N1 isolé en 2005. Il s’agirait d’un vaccin
contre une version mutée du virus, réalisé de façon indus-
trielle, dont les Hongrois attendent des rentrées financières
de son exportation. On observe par le test IHA des anti-
corps chez l’homme ; pourrait-il s’agir d’un vaccin
vivant ? (LCI, 2005).
Une annonce similaire a été faite le 23 novembre par
les autorités chinoises qui font part de résultats positifs
sérologiques chez des animaux ayant reçu un vaccin réa-
lisé à partir d’un virus influenza réassorti (NIBR6-14),
fourni par le National Institute for Biological Standards
and Control (NIBSC). La compagnie Sinovac développe
ce vaccin (VMA, 2005). Des épreuves cliniques et des
tests d’immunogénicité sont pratiqués chez l’homme, pour
établir la dose et le protocole d’immunisation. Le vaccin
devrait être un vaccin inactivé. 
• CONCLUSION
Chez l’animal, les expériences réalisées au Mexique et
en Italie peuvent nous permettre d’être relativement sereins
en Europe. La déclaration des cas, la surveillance des éle-
vages et l’abattage devraient être systématiques. Si l’épi-
zootie se développe, on pourrait y associer la vaccination
qui, en faisant diminuer le nombre de volailles atteintes,
diminuerait l’excrétion virale.
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En Asie, la promiscuité de l’homme avec les élevages
familiaux avicoles rend ces mesures beaucoup plus diffi-
ciles à appliquer ; les Chinois l’ont compris depuis long-
temps puisqu’ ils vaccinent avec un vaccin inactivé H5N2,
à un rythme de plus de 100 millions de doses par mois. On
peut souhaiter et espérer qu’ils vont maîtriser cette épizoo-
tie, bien que les dépêches reçues ne soient pas rassurantes.
Pourtant, la maîtrise de l’influenza aviaire en Asie est une
condition nécessaire pour diminuer les risques de pandé-
mie.
Chez l’homme, le virus grippal continue à provoquer
le décès de plus de 50 % des malades. En outre, le nombre
très faible de cas (3) de grippe humaine déclarés en Chine,
amène à se poser des questions.
À notre connaissance, toutes les technologies de prépa-
ration du vaccin humain font appel à des virus réassortants
ou recombinants en génétique dite inverse. En outre, les
scientifiques reconnaissent qu’il y a une dérive antigénique
de la souche initiale, allant dans le sens, selon les auteurs
chinois, d’une virulence accrue.
Un vaccin ne pourra être valable que s’il est préparé à
partir de la souche pandémique. Aura-t-on le temps d’at-
tendre ? L’ultime recours reste le Tamiflu, dont la quantité
disponible est limitée, et l’effet devra être confirmé sur le
terrain lors de la pandémie, (si elle arrive).
Pour le moment, la barrière d’espèce fonctionne ; sou-
haitons qu’elle perdure comme cela a été le cas pour l’en-
céphalite spongiforme bovine.
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